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El objeto de 1a presente invencidn es un pro-
cedimiento para la transposicién de 10,11-epoxi-10,11-

dihidro~5H-dibenz/b,f/azepin-5-carboxamida de férmula
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Por J. Amer. Chem, Soc. 90, 4193 (1968) se cono
ce la transposicién catalizada por sales del litio de los
10 epdxidos a los compuestos carbonilo. As{ se transpone,
por~ejemplo, 6xido ciclohexénico ¢ su derivado de t-metilo
é 1;2-dimetilo mediante litio-bromuro en benceno en pre- .
sencia de 6xido de tri-n-butilfosfina bajo estrechamiento

‘del anillo a aldehidos 6 metilgetonas que se derivan del
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ciclopentano. Allfl se sefiala ademds que el éxido de 1~
metil-ciclohexeno en benceno se transpone en presencia

de perclorato de litio a 80° en un rendimiento del 80% a
la 2-metil-ciclohexanona, mientras bajo condiciones igua-
les del 4xido de 1,2-dimetil-ciclohexeno se obtiene la
2,2-dimetilciclohexanona en un rendimiento del 10%.

En la J. Amer. Chem. Soc. 93, 1963-1700 (1971)
ge describe ademds la transformacién de 6xido de ciclo-
hepteno en presencia del litio-bromuro y triamida del
deido hexametilfosférico en benceno a 80°, obteniéndose
la cicloheptanona en un readimiento del 26%., AL emplear
perclorato de litio se obtiene la cicloheptanona en un
rendimiento del 17%., Segin J. Org. Chem, 34, 2355-58 (1969)
se transpone el exo-biciclo/Z,2,0/-octen-7-6xido bajo los
efectos de ioduro de litio y bajo estrechamiento del ani-
1lo al bicicloe/Z,1,07heptan~7-carboxaldehido.

Por Acta Chemica Scandinavica 18, 1551-1552,
(1964) se conoce la isomerizacién de los epéxidos alifdti-
cos mediante una mezcla de ioduro metilico y ioduro sédico
en dimetilformamida mediante hervor al reflujo durante
4 horas en rendimiento cuantitativo a las correspondien—
tes cetonas, En Chemical Communications 1968, 227-229 fi-
nalmente se describe la isomerizacidn de epéxiciclohexano,
disuelto en sulféxido dimetilico, mediante ioduro sédico

y ioduro n-propilico a ciclohexanona en un rendimiento



del 90%, La aplicacién andloga de estas dos reacciones
en el compuesto de férmula I suministré, segin el cro-
metograma de capa delgada utilizdndo placas de gel de
gilice y acetato de etilo como eluyente, en el primero
de los casos, un producto que solo contenfs huellas de
compuestos de férmula II, mientras en el segundo de los
casos no se podia demostrar ningdn compuesto correspon-
diente. Se aprecid ademds que la transposieién enterior
mente sefialada como conocida del bxido de 1-metil-ciclo-
hexeno en benceno en presencia del perclorato de litio

a la 2-metilciclohexanona bajo aplicacidn andloga en el
compuest§ de férmula I 4id un pro@qcﬁo que, a base del
cromatograma de capa delgada empledndo placas de gel

de silice y acetato de etilo como eluyente contenia solo
huellas del compuesto de férmula II.

Sorprendentemente se ha descubierto ahora que
la transposicién de 10,11-epoxi~10, 11=-dihidro~-5H-dibenz
/b,f7azepin-5-carboxamide de férmula I a 10-o0x0-10,11-
dihidro-5H-dibenz/b,f/azepin-5-carboxamida de férmula II
se puede realizar mediante un bromuro o ioduro del litio,
del magnesio 6 delcilcio sin que sea necesaria une adicidn
de ioduro metilico o del ioduro n-propilico. Con preferen-
¢ia se emplean aqui los ioduros de los metales menéionédos.
Las sales indicadas corresponden. por lo tanto, a las fér-

mulas LiBr, IiJ, MgBr,, Mgl,, Cabr, y Cal,.
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Egtas se pueden emplear en forma seca § como
compuestos con agua en s{ conocidos (hidratos) ¢ sustan-
cias orgédnicas, Como hidratos sean mencionados como &jem-
plo:

LiBr.H,0, LiBr.2H,0, LiBr.3H,0, IiJ.H,0, LiJ.2H,0,
LiJ,3H,0, MgBr,.6H,0, MgBr,.10H,0, MgJ2.8H20, Wgd 5, 10H,0,
CaBr,.6H,0, CaJ,.4Ho0, CaJ2.6H20.

Bajo sustancias orgénicas en el sentido ante-
rior se entienden:

Los alcanoles inferiores, ésto.es, los alcano-
les inferiores primarios, secundarios § terciarios, tales
como metanol, etanol, n-propancl, n-butanol, isopropanol,
§ trimetilcarbinol; los dialquiléteres inferiores tales
como dietiléter, ademds, dioxano, las cetonas inferiores,
por ejemplo, acetona, los ésteres de dcido carboxilico,
por ejemplo, formiato de etilo, acetato de metilo, acetato
de etilo, acetato de isobutilo 4 acetato de isoamilo,
acetoacetato de etilo, malonato de dietilo, ortoformiato
de etilo 6 succinato de dietilo, ademds, los acetales,
tales como dimetilacetal de formaldehido & dietilacetal
de acetaldehido.

Como compuestos de las sales mencionadas con
sustancias orgénicas se mencionan como ejemplo:
LiBr.metanol, LiBr.4etanol, LiBr.diocxano, LiBr.2 acetonas,

LiJ.4 metanol, LidJ.4 etanol, Lid.4 n-propanocl,
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LiJ.2 dioxano, MgBrz.G etanol, MgBr,.4 isopropanocl,
MgBry.4 trimetilcarbinol, MgBr,.2 dietiléter,

) MgBr2.2 ortoformiato de etilo, MgBrz. acetoacetato de etilo,

dietiléter, MgBr,. malonato de dietilo.dietiléter,
MgBr,. succinato de dietilo, MgBr2.2 dioxano,
MgBr2.2 dimetilacetal de formaldehido,

Mng.G metanol, MgJ2.6 isopropanol,

MgJ2.2 dietiléter, MgJ2.6 formiato de etilo,

Wgd,.6 acetato de metilo, Mgd,.6 acetato de etilo,
Mng.acetato de isobutilo, Mng.acetato de isoamilo,
MgJZ.diOXano, Mgﬂz.dietilacetal de acetaldehido,
CaBry.4 metaﬁol; CaBr,.4 etanol, CaBr, . 3-n-propanol,
CaBr2.3 n-butanol, CaBr2.2 acetona, CaBr2.2 dioxano,
CaBr2.dietiléter, Cad,.6 metanol, CaJ,.} acetona,
Cal,.2 dioxano, Caly. 2 dietiléter.

Como sales y sus hidratos 6 compuestos con
gustancias orgdnicas, especialmente adecuados para el
procedimiento de la presente invencién sean mencionados:
LiBr, IiJ.2H,0, Mgl,.dietileterato, Cal,.4H,0.

La transposicién segdn la presente invencidn
se efectua en un disolvente, por ejemplo, en un hidrocar-
buro, en caso dado sustituido pof halégeno, de cardcter
alifdtico 6 aromdtico, tal come en un halogeno-alcano
iﬁferior, tal como cloro-alcano inferior, por ejemplo;

eloruro metilénico, tetraclorocarbono, cloruro etilénico 6



10

15

20

25

difluorclorometano, preferentemente, sin embargo, en cloro-~
formo. Como disolventes de cardcter aromdtico sean men-
cionados, por ejemplo, elbenceno 6 clorobenceno. Pudiera
ser ventajoso elevar la solubilidad de las sales men-
cionadas en los disolventes empleados en cada caso median-~
te adicién de un ulterior disolventa., Como tales entran
preferentemente en consideracidn aquellos de cardcter
polar, tales como tetrahidrofurano 6 dioxano, 6 un deri-
vado de una amida de dcido fosfdérico, por ejemplo, hexa-
metilfosforotriamida. la cantidad del disolvente polar
agregado varia en dependencia de aquella de sal empleada,
pudiendose utilizar hasta 1 mol de ulterior disolvente

por mol de sal empleada.

Por elaboracidn de la mezcla de reaccién en
la forma usual se obtiene el producto de transposieién
en buen rendimiento y excelente pureza.

La temperatura de reaccién se encuentra en un
mérgen de 20-1200, preferentemente 40—800. Los compuestos
de férmulasI y II son conocidos.

Las suastancias o bien los compuestos de las
sales mencionadas con sustancias orgdnicas, a emplear
en el procedimiento de la presente invencién, son conocidas
§, en caso de ser nuevas, se pueden obtener segin métodos
en 8{ conocidos. Aqui se puede obtener, por ejemplo, una

sal de magnesio del dialquilo inferior-eterato, por ejemplo,
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el dietileterato del ioduro de magnesio, a emplear en el
procedimiento de la presente invencidn, por reaccién de
virutas de magnesio en un dialquiléter inferior,por ejem-
plo, dietiléter, con iodo.

Los ejemplos a continuacidn sirven para ilus-
trar la invencidn; las temperaturas se indican en grados
cent{grados.

EJEMPLO 1.~ .

» 4 una suspensidn de 5,0 g de 10,11-dihidro=~
19,11-epoxi—SH—dibenzZB,§7azepin-5-carboxamida en 50 cc
de cloroformo se agregan 5,0 g de aihidrato de ioduro
de litio. La suspensién se calienta.a temperaturas de
reflujo y se agita durante 30 minutos a esta temperatura.
A éontinuacién se enfria la solucidén a temperatura am-
biente, se lava con 50 cc de agua y después con 20 cc de
agua. Ia solucidén cloroférmico se evapora hasta sequedad
y el residuo se recristaliza en metanol. Después de secar
se obtienen 4,1 g (82% de la teorfa) de 10,11-dihidro-10-
oxo~5H~-dibenz/%,f7azepin~-5~carboxamida del p.f. 214°,
EJEMPLO 2.-

A una suspensién de 5,0 g de 10,11~-dihidro-~
10, 11-epoxi~5H-dibenz/b,f/azepin-5-carboxamida en 50 c¢
de cloroformo se agregan 6,2 g de dietileterato de ioduro
de magnesio. La suspensién se calienta a temperatura de

reflujo y se agita durante 30 minutos a esta temperatura.
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Después se enfria la solucién a temperatura amhiente, se
lava con 50 cc de agua y después con 20 cc de agua. la
gsolucién clorofdérmica se evapora hasta sequedad y el
residuo se recristaliza en metanol. Después de secar se
obtienen 4,0 g (80% de lateorfa) de 10,11-dihidro-10~oxo~
5H—dibenz[5,§7azepin~5~oarboxami§a:@el;p.f. 214°. |

El dietileterato del ioduro de magnesio emplea~
do como producto de partida se obitiene como sigue: '

En 40 cc de dietiléter absoluto se mezclan en
porciones 1,5 g de virutas de magnesio, bajo agitacidn,
con 4,0 g de iodo. La mezcla se sigue agitdndo bajo re-
flujo durante 60 minutos, después se separa por filtracién

del magnesio sin usar y se concentra, obteniéndose el pro-

ducto de partida como aceite viscoso ligeramente teiriido.

EJEMPLO 3,~

A una suspensién de 2,3 g de 10,11-dihidro-
10, 11=epoxi-5H~-dibenz/b,f/azepin-5~carboxamide en 20 cc
de clorobenceno se agregan 1,8 g de triamida del dcido
hexametilfosférico y 1,7 g de bromuro de litio., La suspen-
sién se calienta a 70° y se agita durante 30 minutos
a esta temperatura, Después se enfria la solucién a tem-
peratura ambiente, se reparte entre 50 cc de agua y 50 cc
de acetato de etilo. La solucién de acetato de etilo se
evapora hasta sequedad y el residuo se recristaliza en

metanol. Después de secar se obtiene 1,5 g (65% de la
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teoria) de_10,11—dihidro-10—oxo-5H-dibenzZE,§7ézepin—S—
carboxamida del p.f, 2140.
EJEMPLO 4.~

4 unz suspensién de 10,0 g de 10,11-dihidro-
10, 11~epoxi=5H-dibenz /B, f7azepin-5-carboxamida en 25 ce
de cloroformo se introducen 5,0 g de tetrahidrato de
ioduro de cdlcio. La suspensién se calienta a temperaturas
de reflujo y se agita durante 60 minutos a esta tempera-
tura. Después se enfria la solucién a Oo, se agita con
25ce de agua y se separa por succidén del precipitado ob-
tenido. Despues de secar se obtienen 7,8 g (%8% de la
teorfa) de 10,11-dihidro—10-oxo~5H-@ibenzZB,§7-azepin-
5-carboxamida del p.f. 2140.

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la prictica
debe hacerse constar que las disposiciones enteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle

en cvanto no alteren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la transposicién de

10, 11~-epoxi~10,11=dihidro~5H~dibenz /b, f/azepin-5-carbo-

xamida de férmula S
‘ 0

/7 N\ : B

‘,CH - CH (I)

a la 10=-0x0~-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepin-5-carbo-

xanmida de férmula

o -

CONH
2

Q=0

caracterizado porque la transposicidn se efectua mediante
un bromuro 6 ioduro del litio, del magnesic § del cdleio,

y el producto de transposicidén se aisla en forma pura.

~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,

caracterizado porquese emplean las sales en forma seca 6
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en forma de sus compuestos con agua (hidratos) & sustancias

orginicas,

.- Procedimiento segin una de lag reivindi-
caciones 1-2, caracterizado porque como sal se emplea

un ioduro.

4.~ Procedimiento segin una de las reivindi-
caciones 1-3, caracterizado porque la transposicidn se

efectua en un disolvente.

5.= Procedimiento segin la reivindicacién 4,
caracterizado porque como disolvente se emplea un hidro-
ecarburo de cardcter alifdtico 6 aromdtico, en caso dado

sustituido por haldgeno.

6.~ Procedimiento segin una de las reivindi-
caciones 4-5, caracterizado porque la solubilidad de las
sales se eleva mediante la adicidn de un ulterior disol-

vente.

7.= Procedimiento segin la reivindicacidn 6,
caracterizado porque como ulterior disolvente se emplea

unode cardcter polar.
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8.- Procedimiento segin una de las reivin-
dicaciones 1-7, caracterizado porque la transposicién
se efectua en un mérgen de temperaturas de 20—120°, pre-

ferentemente de 40-800.

9.- Procedimiento para la transposicién de
10, 11-epoxi~10,11-dihidro-5H-dibenz /b, f/azepin-5-carbo-
xanida, tal y como queda sustancialmente descrita en la

presente Memoria.

Esta Memoria consta de 12 hoJjas escritas a

mdquina por una sola cara.

CIBA-GEIGY, A,
LWL GUNEZ ACEBD Y POMBQ,
o p» Flemados Alejandre Call

D 2
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